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RESUMO

Introdugao: A miopia é o principal distirbio refrativo e causa da perda visual para longe mundialmente. Estima-se
que até 2050 metade da populagio mundial serd miope, dobrando os atuais ntimeros relativos a condigdo.! Para
combater a progressio dessa epidemia, discute-se a aplicagdo tépica de diferentes doses de atropina.®”#? Objetivos:
Evidenciar na literatura a eficécia do uso de colirio de atropina para retardar a miopia em criangas, considerando as
diferencas nas dosagens. Métodos: Realizou-se uma revisao de literatura sistemdtica nas bases de dados PubMed e
Lilacs com as palavras-chave “myopia AND atropine AND children AND treatment”. Encontraram-se 103 artigos.
Destes, excluiram-se revisoes de literatura, meta-anilises, estudos observacionais, artigos sobre a etiologia da doenga
especifica pelo titulo. Incluiram-se estudos com estudo clinico randomizado. Além disso, artigos com até 5 anos de
publicacdo foram aceitos, resultando em 4 estudos utilizados. Discussio: O uso do colirio de atropina é vantajoso
por ser um tratamento ndo invasivo, indolor e de baixo custo.6 O uso da atropina em diferentes concentragoes
foi testado nos trés ensaios experimentais inclusos no presente trabalho. Neles, foram utilizadas as respectivas
concentragées da substancia no colirio, sendo: 0,5%, 0,1%, 0,01% no estudo de Chia ez 2/ (2016), 0,05%, 0,025%
¢ 0,01% no estudo de Yam ez 2/ (2019), 0,01% no estudo de Diaz- Llopis ez 2/ (2018) e de 0,5% no estudo de
Polling ez 2/ (2016). O primeiro ensaio clinico demonstrou que a média de progressio da miopia foi de -1,38+0,98
D para 0,01%, sendo menor do que em 0,1% e 0,5% de atropina. J& nos dados obtidos por Yam ez a/ (2019), a
concentrag¢io de 0,05% foi a considerada a melhor para redu¢ao do equivalente esférico (SE). Os dados obtidos por
Yam (2019) concluiram que o melhor custo-beneficio também estd na concentragio de 0,05%, ainda propondo a
utilizagio de concentragées menores mais vezes ao dia. Diaz-Llopis (2018) provou que a diluigio 0,01% reduziu a
progressio da miopia para -0,14+0,35 D em relagdo ao controle, que foi de -0,65+0,54 D. Finalmente, Polling ¢z 2/
(2016) demonstraram que o uso de atropina a 0,5% por 1 ano reduziu a progressao para -0,1D/ano em relagao ao
grupo que abandonou o tratamento, que foi de -0,5D/ano. Conclusao: A atropina em baixas doses parece ser eficaz
para retardar a progressio da miopia em criangas. Todavia, os estudos, ainda que cientificamente relevantes e que
tenham amostras significativas, apresentam algumas limitagdes por nao conseguirem abranger diversas populagées.
Portanto, sdo necessdrias mais pesquisas para acessar resultados dessa substincia em outros grupos.
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ABSTRACT

Introduction: Myopia is the main refractive disorder and the main cause of visual loss worldwide. It is estimated
that by 2050 half of the world's population will be nearsighted, doubling the current figures for the condition.’
To fight against the progression of this epidemic, the topical application of different doses of atropine has been
discussed.®”*? Objective: To highlight in the literature the efficacy of using atropine eye drops to delay myopia in
children, considering the differences in dosages. Methods. A systematic literature review was carried out in the Pub-
Med and Lilacs databases with the keywords “myopia AND atropine AND children AND treatment”. The search
resulted in 103 publications in total. From these, literature reviews, meta-analyzes, observational studies, articles on
the etiology of the disease were excluded, according to the title. Studies with a randomized clinical trial were inclu-
ded. In addition, articles with up to 5 years of publication were accepted, resulting in 4 studies used. Discussion:
The use of atropine eye drops is advantageous because it is a non-invasive, painless and low-cost treatment.® The use
of atropine in different concentrations was tested in the three experimental trials included in the present study. In
them, the respective concentrations of the substance in the eye drops were used, being: 0.5%, 0.1%, 0.01% in the
study by Chia ez a/ (2016), 0.05%, 0.025% and 0.01% in the study by Yam ez 2/ (2019), 0.01% in the study by
Diaz-Llopis ez 2/ (2018) and 0.5% in the study by Polling ez @/ (2016). The first clinical trial demonstrated that the
mean progression of myopia was -1.38 + 0.98 D to 0.01%, being less than 0.1 and 0.5% of atropine. In the data
obtained by Yam ez 2/ (2019), the concentration of 0.05% was considered the best for reducing the spherical equi-
valent (SE). The data obtained by Yam (2019) concluded that the best cost-benefit ratio is also in the concentration
of 0.05%, still proposing the use of lower concentrations more times a day. Diaz- Llopis (2018) proved that the
0.01% dilution reduced the progression of myopia to -0.14 + 0.35 D compared to the control, which was -0.65 +
0.54 D. Finally, Polling ¢z 2/ (2016) demonstrated that the use of 0.5% atropine for 1 year reduced the progression
t0 -0.1D / year in relation to the group that abandoned treatment, which was -0.5D / year. Conclusion: The usage
of low dose atropine seems to be efficient in slowing the progression of myopia in children. However, the studies,
although scientifically relevant and with significant samples, have some limitations because they are unable to cover
different populations. Therefore, more research is needed to access results of this substance in other groups.
Keywords: Myopia. Treatment. Atropine. Children.
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INTRODUCAQ,

A miopia é o distdrbio refrativo mais comum do mundo.
Ela gera uma focalizagio das imagens anterior 2 retina — seja
por uma deficiéncia da cérnea, seja pelo aumento exagerado
do didmetro do olho. Com isso, imagens distantes nao
sdo focalizadas adequadamente, em oposicao as imagens
proximas, que efetivamente o sao.

A sua prevaléncia vem aumentando drasticamente com
o tempo. No ano 2000 haviam 1.406 bilhdo de miopes
globalmente. Em 2010, 1.950 bilhao. O valor previsto para
2020, 2.620 bilhées, continua crescendo consideravelmente
até 2050, com previsio de 4.758 bilhdes de miopes.
Proporcionalmente 4 populagio, a mudanca também ¢
significativa, acometendo 22,9% da populacio global em
2000 ¢ 49,8% em 2050, segundo a mesma previsdo.!

Mais preocupante que isso é a prevaléncia da “miopia
alta”, isso ¢, distirbio refratdrio acima de 6,0D e que
compromete seriamente a visio. Em 2000, 163 milhoes de
pessoas apresentavam esse distirbio. Em 2050, sio esperados

938 milhoes.!

A sua epidemiologia varia conforme diferentes populagoes
e conforme a idade de seus habitantes. Estudos mostram
uma prevaléncia aumentada em asidticos e diminuida em
negros. A prevaléncia em criangas e adolescentes entre 6 e 17
anos em Hong Kong ¢ de 62%, ao passo que nos EUA, em
uma populag¢io com entre 12 e 17 anos, essa prevaléncia ¢
de 25,7%. No Brasil, essa prevaléncia oscila entre 11 e 36%,
podendo alcangar 50% até 2050.>3

Trés pontos se destacam na patogenia da miopia: A
predisposi¢io hereditdria, a debilidade escleral e fatores
ambientais. Destes, apenas os fatores ambientais sao
modificiveis. E sabido que o esforgo visual para perto é fator
desencadeante para o desenvolvimento da miopia. Da mesma
forma, ¢ sabido que a exposicio a luz solar durante atividades
a0 ar livre desempenha papel protetor nessa doenca.*

Para combater a progressio desta doenca, hd muito se
discute o uso terapéutico “off-label” do colirio de atropina
para retardar a progressio da miopia em criangas. Diferentes
teorias explicam a efetividade da atropina nesse tratamento.
A principal delas propoe que a atropina atue nos receptores
M1/4 das células amdcrinas da retina, promovendo uma
cascata neuroquimica que resulta na liberacio de dopamina.
Esta, por retardar a elongagio do globo ocular, diminui o
desenvolvimento de miopia.>

O objetivo deste trabalho ¢ evidenciar na literatura a
eficdcia do uso do colirio de atropina para retardar a miopia
em criangas, considerando suas diferentes dosagens, efeitos
colaterais, indicacoes e contraindicagoes.

REVISAO DA LITERATURA,

Foi realizada uma revisao sistemdtica de literatura. A
pergunta PICO que guiou o presente trabalho foi: “Criangas
miopes submetidas ao tratamento tépico com colirio de

atropina em baixas concentragdes apresentaram redugio
na progressio da miopia?”. As seguintes palavras-chave
foram utilizadas: “myopia AND atropina AND children
AND treatment” nas bases de dado PubMed e BVS, sendo
considerados artigos publicados entre 2015 e 2020

Foram encontrados 103 estudos, sendo 50 excluidos por:
9 apresentarem o texto em lingua além da inglesa, espanhola
ou portuguesa; 9 nao apresentarem resumo disponivel; 19
conterem algum termo da pesquisa, mas nao ser relacionado
com o tema do trabalho; 10 que combinavam o tratamento
com colirio de atropina com outro tratamento ou medicagio;
3 terem miopia especificada no titulo.

Restaram, assim, 53 estudos a serem avaliados. Destes, 49
foram descartados pelas seguintes caracteristicas: 33 serem
revisoes; 4 serem estudos de coorte; 4 serem meta- andlise;
3 serem protocolos de estudo; 2 serem caso-controle; 1 ser
uma série de casos- controle observacionais; 1 ser relatério;
1 relato de caso.

Sendo assim, os 4 estudos eleitos foram incluidos por
serem ensaios clinicos randomizados.

DISCUSSAO

,

O uso do colirio de atropina é vantajoso por ser um
tratamento nao invasivo, indolor e de baixo custo.6

Diferentes concentragbes de atropina foram avaliadas
pelos trabalhos selecionados, sendo: 0,5%, 0,1%, 0,01% no
estudo de Chia e 2/ (2016), 0,05%, 0,025% e 0,01% no
estudo de Yam ¢z 4/ (2019), 0,01% no estudo de Diaz-Llopis
et al (2018) e 0,5% no estudo de Polling (2016), como
compila a Tabela 1.

Polling e colaboradores, em seu trabalho de 2016,
analisaram 77 criancas portadoras de miopia, das quais 60
completaram o estudo. Elas possufam média de idade de
10.3+3,2 anos e foram distribuidas uniformemente por
género. Dois-teros delas apresentavam ancestralidade
europeia, ¢ metade delas apresentava, ao inicio do estudo,
miopia alta (>- 6,0D). 84,7% relatavam ao menos um dos
pais com miopia. A média da progressio da miopia no ano
anterior ao estudo era de -1,0D/ano.

As 60 criangas que permaneceram no estudo por 1 ano
foram tratadas com atropina 0,5% e apresentaram progressio
da miopia de -0,1D/ano contra -0,5D/ano naquelas criancas
que abandonaram o estudo (P = 0,03). Quando divididas
por idade, criancas menores de 9 anos apresentaram pior
resposta ao tratamento (progressio de -0,49D/ano, intervalo
de confianga de -0,9 a -0,08). Criangas entre 9-12 anos
apresentaram resposta intermedidria (progressao de -0,06D/
ano, intervalo de confianca de -0,47 a +0,35) e, maiores de 12
anos, melhor, com+0,02D/ano, com intervalo de confianca
entre -0,27 a +0,3. Das criancas que abandonaram o estudo,
os motivos foram, principalmente, efeitos colaterais. Dentre
eles, destacam-se a fotofobia, dificuldade de leitura e cefaleia,
respectivamente.

Chia e colaboradores, no estudo publicado em 2016,
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analisaram 400 criancas asidticas miopes entre 6 e 12 anos,
das quais 345 completaram o estudo. Elas foram randomi-
zadas para receber atropina a 0,01%, 0,1% e 0,5%, nas pro-
por¢oes 1:2:2. Essas criancas foram submetidas a tratamen-
to por 24 meses e avaliadas sem medicagio por 12 meses.
Aquelas que apresentaram uma progressio de mais de -0,5
dioptria (D) nesse ano foi administrada atropina 0,01% por
mais 24 meses. As criangas que receberam atropina a 0,01%
apresentaram, ao final dos 5 anos do estudo, uma progres-
sio da miopia de -1,38+0,98 D, sendo comparativamente
menor que a dos grupos que utilizaram a substancia a 0,1%
(- 1,83+1,16D) e 0,5%, (-1,98+1,10 D), P<0,001. O efeito
rebote, que aponta para a necessidade de reintrodugao do
tratamento, foi também menor na populagio que recebeu a
atropina a 0,01%, com 24,3% desse grupo necessitando de
22 intervengio contra 58,9% e 68,4% nos grupos de 0,1 e
0,5%, respectivamente.

Ademais, as criangas que receberam esse 2° tratamento
apresentaram uma progressio maior da miopia nos 24 meses
finais (-0,38 2-0,52D/ano) do que as criangas que nao tiveram
o efeito rebote — e, portanto, nio receberam medicagio
alguma nos 36 meses finais do estudo, e apresentaram uma
progressao que variou entre -0,30 a -0,38D/ano.

Por fim, a progressio da miopia no grupo submetido
a tratamento do efeito rebote com atropina 0,01% nos 24
meses finais (-0,86 a -0,90D, independente da dosagem
inicial) foi semelhante A progressio desta doenca nos 2
anos iniciais daquelas tratadas primariamente com atropina
0,01% (-0,77D), sugerindo que o tratamento do efeito
rebote seja tdo efetivo quando o tratamento primdrio.

Diaz-Llopis e colaboradores, no estudo publicado em
2018, avaliaram por 5 anos 200 criancas miopes entre 9
e 12 anos, divididas entre 2 grupos de 100 participantes:
um tratado com atropina diluida a 0,01% e o outro sem
nenhum tratamento. A taxa de progressio da miopia no
grupo controle foi -0,65+0,54D/ano e, no grupo tratado
com atropina, -0,1420,35 D/ano.

Considerando uma progressio inferior a -0,25D/
ano como sucesso, esse nimero foi atingido por 80% dos
participantes do grupo da atropina e 12% daqueles do grupo
controle.

Considerando uma progressao superior a -0,50D/ano
como fracasso, esse numero foi superado por 2% do grupo
da atropina e 21% do controle.

Os efeitos colaterais que levaram a abandono do
tratamento, como fotofobia, dificuldade de leitura e midriase
foram sentidos por apenas 2% dos participantes

O estudo de Yam e colaboradores, de 2019, avaliou por

1 ano 438 criangas de idade entre 4 e 12 anos, proporcional-
mente divididas entre 4 subgrupos e que receberam atropina
2 0,05%, 0,025%, 0,01% ou placebo. Nesse periodo de 12
meses, elas passaram por 5 avaliagoes oftalmoldgicas. A taxa
de progressio da miopia no grupo tratado com o placebo
foi de - 0,81+0,53D/ano, -0,59+0,61D/ano naquele tratado
com atropina 0,01%, -0,46+0,45D/ano no subgrupo com
0,025% e -0,27+0,61D/ano naquele com 0,05% (P<0,001).
Dentre os efeitos colaterais apresentados pelos pacientes, o
tnico com P<0,001 foi a fotofobia apds 2 semanas de trata-
mento, manifestada por 5,5%, 18,5%, 31,2% e 12,6% das
criancas tratadas com atropina a 0,01%, 0,025%, 0,05% e
placebo, respectivamente. Apés 1 ano de tratamento, essas
porcentagens cairam para, respectivamente, 2,1%, 6,6%,

7,8% e 4,3%.

Dessa forma, Chia e colaboradores (2016) demonstraram
que a média de progressio da miopia foi menor a com
atropina a 0,01%, do que com 0,1% e 0,5%. Ademais,
por apresentar as menores taxas de efeito rebote, essa
concentragio foi tida como de escolha. J4 nos dados obtidos
por Yam et al (2019), a concentragio de 0,05% foi a
melhor para reducio da elongacio do equivalente esférico
(SE). Esse equivalente, que cresceu -0,27+0,61D/ano com
essa concentragio, aumentou -0,46+0,45, -0,59+0,61 e
-0,81+0,53D/ano, respectivamente com 0,025%, 0,01% e
no grupo controle. Foi, também, proposta a utilizagio de
concentragdes menores mais vezes ao dia. J4 Diaz-Llopis
et al (2018) também encontraram com o uso do colirio
de atropina diluido a 0,01% um retardo satisfatorio na
progressio da miopia. Por fim, Polling ez 2/ (2016), testaram
somente uma concentragio de atropina — consideravelmente
maior que as utilizadas por seus pares. Isso, todavia, se
justifica pelo fato de seu estudo ter sido pioneiro, em uma
época em que faltavam informagées sobre as dosagens de
atropina a serem utilizadas. Mesmo assim, ele concluiu que
a atropina ¢ efetiva para retardar a progressio da miopia em
criancas, e que a melhor faixa de idade para se usar o colirio
de atropina de 0,5% ¢ em maiores de 12 anos.

Pode-se observar que tanto o efeito rebote quanto outros
efeitos colaterais dependem da concentracio da atropina,
tornando assim ainda mais justificdvel a realizagio de mais
estudos objetivando a concentragio dessa substincia mais
idealmente possivel.

O colirio de atropina tem um potencial considerdvel
como tratamento a ser implementado clinicamente no
futuro, j4 que a miopia ¢ uma doenca em franca expansio.
Considerando a praticidade e facilidade no uso, além
do baixo custob, essa pode se tornar uma alternativa de
tratamento com grande aceitagio mundial.
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Tabela 1: As concentragoes de atropina de 0,01%, 0,025%, 0,05%, 0,1% e 0,5% relacionadas com as respectivas taxas de
progressio de miopia nos estudos selecionados.

Estudos Amostra (n) 0,01% 0,025% 0,05% 0,1% 0,5%
-0,1D/ano
Polling ez al 77 erian (Tratamento
(2016) criangas incompleto:
-0,5D / ano)
. -1,38 D / 5 anos -1,83 D/ 5 anos -1,98 D / 5 anos
Chia eral 400 ciancas  24,39% efel 58,9% efei
(20106) & »J70 elelto 270 clelto 68,4% efeito rebote
rebote rebote
. . -0,14 D / ano
Diaz-Llopis ez al 200 criancas (Controle 0,65
(2018)
D/ ano)
-0,59 D / ano
Yal?zgg;t a 438 criancas  (Controle 0,81 D -0,46 D/ Ano -0,27 D/ Ano
/ ano)
CONCLUSAO

de

A atropina como tratamento alternativo para a redugio da progressao da miopia, especialmente em baixas doses, como a
0,01%, tem se mostrado promissora. Resultados apresentam uma clara redugio no avango da miopia em criangas asidticas.

Estudos como o CHAMP-UK e 0 WA-ATOM!, atualmente conduzidos na Inglaterra e na Austrdlia ocidental, sio ensaios
clinicos randomizados com um considerdvel niimero de pacientes inclusos. Estes sdo trabalhos promissores utilizando o colirio

de atropina em populagoes além da populagio asidtica. Para que esse tratamento seja cada vez mais seguro e eficaz, mais estudos

devem ser feitos em mais populagdes de paises diversos, objetivando observar o efeito da substincia em cada uma delas.
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